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論文内容要旨
               髪目 的】
 敗血症時における肝細胞障害発生時には, 肝の微小構造の変化として肝類洞腔の拡張が起こる
 とされてい る。 この拡張を もた らす ものと して血管拡張作用 を有するガス状メ ディ エーターであ
 る一酸化炭素 (CO) を想定した。 CO はheme を器質として Heme Oxygenase (HO) によって
 Fe・Biliverdin とともに産生される。 このガスは guanylate cyclase を活性化 し, 産生された
 cGMP を介して血管を拡張させる。 HO には構成型の HO-2 と, 敗血症やその他のストレスにお
 いて誘導される誘導型の HO-1 が存在する。 この HO-1 が, 各種ストレスの病態下に誘導される
 生理的意義についてはいまだ一定の見解を得ていない。 今回我々 は敗血症時の肝類洞腔および肝
 細胞障害に及ぼす HO-1 につき, その阻害剤を用いて検討 し, その阻害剤の肝機能保護作用につ
 いて検討した。
               【方 法】
 SD male rat (250g) に HO 阻害剤 (Sn-protoporphyrin:Sn-PP, Zn-protoporphyrin;
 Zn-PP) を腹腔内投与した群 (Sn 群・Zn 群) および対照群 (NS 群) を作成, cecum liga七ion &
 puncture (盲腸穿刺結紮術, CLP) を施行 し, 経時的に採肝および採血を行い, 血清中AST・A
 LT の測定, 肝組織中の cGMPの測定, point counting 法を用いた肝組織標本での肝類洞容積
 比の計測, HO 活性の測定, HO-1 mRNA の発現, および生存率を検討した。
               【結 果】
 NS 群では AST (Pre:59.9±3.61U/L, 24h:326.1±28.6) ・ALT (Pre:23.4±2.8, 24h:127.7
 ±19.9) はCLP 後, 時間とともに有意に上昇し, 同時に肝類洞腔も24 時間後には約 1.6 倍に拡
 張 (Pre:0.086±0.006, 24h:0.146±0.Ol) した。 HO 阻害剤のうち Sn-PP は2.5～10μmol/kg,
 また Zn-PP では5μmo1/kg のみにて CLP 後の AST・ALT の上昇を約 2/3に抑制 し, またこ
 の時, 肝組織の cGMP の減少と, 類洞腔拡張の抑制 (Sn-PP 5μmol/kg:0.103±0.OU, 約
 70% vs NS) をも認めた。 ただし50μmol/kg 投与した群では CLP 前より肝細胞障害を認めた。
 HO 活性はHO 阻害剤ではCLP 後, 上昇する (Pre:224±4L8nmol bilirubin/mg protein/h,
 NS:608±27・1) が, HO 阻害剤の投与によりその上昇は抑制 (437.2±23.2) された。
 HO mRNA は, CLP 後誘導されているが, HO 阻害によってこの誘導はさらに著明となった。
 CLP 後の生存率に関しては HO 阻害剤投与によって生存率を改善した。
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               【結 語】
 敗血症では肝細胞障害の増悪とともに, 肝類洞腔の拡張を認めた。 同時に HO-1 が誘導されて
 おり大量に CO が産生されている事が予想された。 この時 HO 阻害剤を投与しておくと, 肝の
 HO 活性が減少 し, また類洞腔の拡張も抑制され, 更に肝細胞障害も軽減されていた。 これらの
 結果より敗血症肝において, 過剰に誘導される HO-1 は類洞腔を拡張させ肝細胞障害の一因であ
 ると考え られた。 以上のことより, 敗血症時に多量に誘導される HO-1 を HO 阻害剤の適度な使
 用によって過不足無く阻害する事によって, 肝細胞障害の増悪を防ぐことができ, さらに全身状
 態の改善を得ることができると考え られた。
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 審査結果の要旨
 敗血症時における肝細胞障害発生時には, 肝の微小構造の変化として肝類洞腔の拡張が起こる
 とされている。 この拡張をもたらすものと して血管拡張作用を有するガス状メ ディエーター,
 CO を想定した。 CO は heme を器質として Heme Oxygenase (HO) によって Fe・BiHverdin と
 ともに産生される。 このガスは guanylate cyclase を活性化 し, 産生された cGMP を介して血
 管を拡張させる。 HO には構成型の HO-2 と, 敗血症やその他のストレスにおいて誘導される誘
 導型の HO-1 が存在する。 この誘導型の酵素の役割についてはいま だ一定の見解を得ていない。
 今回我々は敗血症時の肝類洞腔および肝細胞障害に及ぼす HO-1 につき, その阻害剤を用いて検
 討し, その阻害剤の肝機能保護作用について検討した。
 SD male rat (250g) にHO 阻害剤 (Sn-protoporphyrin:Sn-PP, Zn-protoporphyrln:Zn-
 PP) を腹腔内投与した群 (Sn 群・Zn 群) および対照群 (NS 群) を作成, CLP を施行し, 経時
 的に採肝および採血を行い, 血清中 AST・ALT の測定, 肝組織中の cGMP の測定, point
 count沁g 法を用いた肝組織標本での肝類洞容積比の計測, HO 活性の測定, HO-1 mRNA の発
 現, および生存率を検討した。
 NS 群では AST は CLP 後, 時間とともに有意に上昇し, 同時に肝類洞腔も 24 時間後には約
 し6 倍に拡張した。 HO 阻害剤のうち Sn-PP は 2.5～10μmol/kg, また Zn-PP では 5μ mol/kg
 のみにて CLP 後の AST・ALT Φ上昇を約 2/3 に抑制し, またこの時, 肝組織の cGMP の減少
 と, 類洞腔拡張の抑制をも認めた。 ただし50μmol/kg 投与 した群では CLP 前より肝細胞障害
 を認めた。 HO 活性は HO 阻害剤では CLP 後, HO 活性は上昇するが, HO 阻害剤の投与により
 その上昇は抑制された。 HO mRNA は, CLP 後誘導されているが, HO 阻害によってこの誘導
 はさらに著明となった。 CLP 後の生存率に関 しては HO 阻害剤投与によって生存率を改善した。
 敗血症では肝細胞障害の増悪とともに, 肝類洞腔の拡張を認めた。 同時に HO-1 が誘導されて
 おり大量に CO が産生されている事が予想された。 この時 HO 阻害剤を投与しておくと, 肝の
 HO 活性が減少し, また類洞腔の拡張も抑制され, 更に肝細胞障害も軽減されていた。 以上の結
 果より敗血症肝において, 過剰に誘導される HO-1 は類洞腔を拡張させ肝細胞障害の一因である
 と考えられた。 敗血症時に多量に誘導される HO-1 を HO 阻害剤の適度な使用によって過不足無
 く 阻害する事によって, 肝細胞障害の増悪を防ぐことができ, さ らに全身状態の改善を得ること
 ができると考え られた。
 本研究は敗血症時の肝不全の一要因と考えられる HO-1 の過剰な誘導を明らかにし, 敗血症治
 療の新たな視点と可能性を与えたという意味で, 学位論文に値する重要な研究といえる。
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